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摘要 : 铁 死 亡 (Ferroptosis) 是 一 种 依赖 于 铁 和 活性 氧 的 调节 性 细胞 死亡 (Regulated cell death, 


RCD)， 主 要 特征 是 细胞 内 脂 质 过 氧化 物 堆 积 ， 与 细胞 凋 亡 、 坏 死 和 自 噬 不 同 。 研 究 发 现 ， 


铁 死亡 与 肿瘤 细胞 密切 相关 ， 可 以 通过 诱导 肿瘤 细胞 铁 死 亡 来 提高 治疗 药物 对 肿瘤 的 治疗 


效果 。 本 文 就 铁 死亡 的 发 生机 制 、 铁 死亡 与 肿瘤 相关 研究 的 最 新 进展 进行 总 结 ， 以 期 为 进 


一 步 认识 铁 死 亡 与 肿瘤 之 间 的 机 制 提供 参考 ， 为 相关 疾病 的 治疗 提供 新 思路 、 新 靶 点 。 
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Abstract: Ferroptosis is a type of regulated cell death (RCD) dependent on iron and reactive 
oxygen species, which is mainly characterized by the accumulation of intracellular lipid peroxides 
and is different from apoptosis, necrosis and autophagy. It has been found that iron death is closely 
related to tumor cells, and the therapeutic effect of therapeutic drugs on tumors can be improved 
by inducing iron death in tumor cells. In this paper, we summarize the mechanism of iron death 
and the latest progress of iron death and tumor-related studies, with the aim of providing reference 
for further understanding of the mechanism between iron death and tumors, and providing new 
ideas and targets for the treatment of related diseases. 
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1. 简介 


癌症 是 世界 上 每 个 国家 主要 死因 和 提高 预期 寿命 的 主要 障 但 。 根 据 由 国际 癌症 研究 机 


构 编 制 的 “<GLOBOCAN 2020” 报 告 ，2020 年 全 球 预 计 有 1930 万 新 发 癌症 病例 和 近 1000 万 
癌症 死亡 病例 。 癌 症 发 生 的 比例 在 日 益 增加 ， 己 经 严重 威胁 到 人 类 的 生命 健康 2。 
细胞 死亡 可 以 分 为 意外 细胞 死亡 (Accidental cell death, ACD) 和 调节 性 细胞 死亡 


(Regulated cell death, RCD)。ACD 是 一 种 不 受 控制 的 细胞 死亡 过 程 ， 由 外 部 或 内 部 物理 和 
化 学 的 意外 刺激 触发 ， 这 些 伤 害 刺激 超出 了 细胞 的 可 调节 能 力 ， 从 而 导致 细胞 死亡 的 发 生 。 
RCD 涉及 效应 分 子 参与 的 信号 级 联 反应 ， 具 有 独特 的 生化 特征 、 形 态 特征 和 免疫 学 特征 等 ， 
RCD 可 以 根据 不 同 的 分 子 机 制 ， 分 为 细胞 凋 亡 、 坏 死 性 凋 亡 、 细 胞 焦 亡 、 铁 死亡 、 依 赖 性 
细胞 死亡 、 溶 酶 体 依赖 性 细胞 死亡 等 3。 

近年 来 ， 相 关 临 床 研究 表明 ， 铁 死亡 (Ferroptosis) 在 多 种 肿瘤 的 发 生发 展 机 制 及 临床 治 
疗 运 用 中 具有 重要 的 研究 意义 ， 因 此 ， 本 文 就 铁 死 亡 的 发 生机 制 、 铁 死亡 与 肿瘤 相关 研究 
的 最 新 进展 进行 总 结 ， 以 期 为 进一步 认识 铁 死亡 与 肿瘤 之 间 的 机 制 提供 参考 ， 为 相关 疾病 
的 治疗 提出 新 思路 、 新 靶 点 。 


2. 铁 死亡 概念 


2012 年 首次 提出 “ 铁 死 亡 ”" 这 一 概念 ， 是 一 种 由 铁 依赖 的 脂 质 过 氧化 物 过 量 积累 引起 的 
调节 性 细胞 死亡 方式 外 。 铁 死亡 在 细胞 形态 和 功能 上 明显 不 同 于 坏死 、 凋 亡 、 焦 亡 和 自 噬 ， 
它 不 具有 典型 坏死 的 形态 学 特征 ， 如 细胞 器 的 肿胀 和 细胞 膜 的 破裂 ， 也 不 具有 传统 细胞 凋 
亡 的 特征 ， 如 细胞 收缩 、 染 色 质 凝聚 、 核 仁 消 失 、 调 亡 小 体 的 形成 和 细胞 骨架 的 分 解 。 与 
细胞 焦 亡 不 同 ， 铁 死亡 不 会 形成 炎症 小 体 。 与 自 噬 相反 ， 铁 死亡 不 会 形成 经 典 的 封闭 双 层 
膜 结构 的 自 噬 体 “。 


ANS 


2.1 形态 特征 


在 形态 学 上 ， 铁 死亡 主要 发 生 在 线粒体 中 ， 表 现 为 线粒体 明显 莹 缩 、 双 层 膜 密度 增加 、 
外 膜 破 裂 以 及 线粒体 贱 减 少 或 消失 对 ?2， 但 细胞 膜 保 持 完整 ， 细 胞 核 大 小 正常 ， 染 色 质 无 浓 
度 变化 (4, 8,91, 


2.2 生化 性 质 


铁 死 亡 主 要 生化 特征 


be 
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3. 铁 死亡 相关 分 子 机 制 


3.1 铁 过 载 与 铁 死亡 


铁 是 生物 体 中 不 可 或 缺 的 重要 元 素 ， 对 于 维 
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色 ， 并 参与 了 多 个 重要 


六 个 高 置 


调控 的 生物 学 过 程 。 
基因 在 发 生铁 死亡 时 
亡 的 生物 标志 物 ， 比 如 
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导致 细胞 生长 停滞 


在 铁 过 载 的 情况 下 ， 
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明 可 以 通 
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带 和 和 死亡， 相反 ， 
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过 细胞 膜 中 磷脂 过 
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LOX) 和 细胞 色素 P450 3 
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氧化 剂 (例如 o- 生 育 酚 、 丁 基 化 羟基 甲 茶 和 B- 胡 葛 卜 素 )23，， 


两 种 机 制 促 ; 
过 量 产 生 ， 即 细胞 内 过 


脂 质 过 


氧化 物 的 产生 ， 从 而 诱 


Fe” Și Fe3+ 之 间 的 循环 220。 


氧化 的 积累 :一 种 通过 
量 的 Fe 会 与 过 氧化 氧 反应 ， 生 成 羟 自 由 基 
寺 氧 化 物 的 生成 ， 男 一 种 通过 激活 铁 依赖 的 酶 ， 比 如 脂 
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了 效 抑制 铁 死 亡 。 
3.2 脂 质 过 氧化 与 铁 死 亡 

PUFA 是 膜 脂 质 过 氧化 的 主要 底 物 ， 所 以 PUFA 的 丰 度 和 定位 决定 了 细胞 中 发 生 的 脂 
质 过 氧化 程度 ， 从 而 决定 了 铁 死 亡 的 程度 。 游 离 的 PUFA 必须 酯 化 成 磷脂 并 通过 ROS 氧化 


成 脂 质 过 


酸 (Adrenic acid, AdA) 最 容易 发 生 过 


氧化 物 ， 才 能 传递 铁 死 亡 信 号 ， 尤 其 是 花生 四 烯 酸 (Arachidonic acid, AA) 和 肾上腺 
氧化 ， 破 坏 脂 质 双 层 从 而 影响 细胞 膜 的 功能 


。 脂 质 组 学 


研究 表明 ， 含 有 AA 或 AdA 的 磷脂 酰 乙醇 腕 (Phosphatidylethanolamine, PE) 是 诱导 细胞 铁 死 


亡 的 关 


ACSL4 和 溶 
参与 PE 生物 合成 和 重 塑 的 两 种 关键 酶 >, ALY PUFA 的 跨 膜 特性 。 
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成 ， 形 成 AA/AdA-PE， 最 后 由 LOX 催化 氧化 为 脂 质 过 
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过 氧化 的 底 物 ， 在 一 定 程度 上 抑制 铁 死亡 *%'。 
或 其 他 PUFA 会 增加 细胞 铁 死亡 的 敏感 性 。 在 LOX 的 催化 下 ， 
进一步 发 挥 氧化 作用 ， 并 最 终 诱导 铁 死 亡 。 氧 化 攻 


外 源 AA/AdA-PE-OOH 才 
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积 ， 进 而 抑制 铁 死 
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介 导 脂 质 过 氧化 反应 以 产生 AA/AdA-PE-OOH 的 过 程 中 ， 具 有 环境 依赖 性 作用 。 在 不 同 肿 
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窗 细 胞 中 发 挥 主要 作用 的 LOX 亚 型 (ALOX5 . ALOX12,. ALOXE3. ALOX15, 


ALOX15B 等 ) 也 不 同 ， 例 如 : ALOX5, ALOXE3, ALOX15 和 ALOX15B 诱导 BJeLR、 
HT1080 和 PANC1 等 肿瘤 细胞 系 9%2 ?3 发 生铁 死亡 ， 而 ALOX15 和 ALOX12 在 非 小 细胞 


肺癌 衍生 的 H1299 细胞 中 介 导 p53 诱导 铁 死 亡 发 挥 作用 2。 


3.3 抗 氧化 防御 与 铁 死亡 


发 生铁 死亡 的 细胞 ， 在 细胞 保护 方面 有 多 重 维 度 的 抗 氧 化 的 防护 机 制 ， 构 成 了 一 个 综 
合 性 的 抗 氧化 防御 网 络 ， 包 括 一 些 抗 氧化 蛋白 ,例如 过 氧化 物 还 原 酶 (Peroxiredoxins， 
PRDX) 家 族 :04， 硫 氧 还 蛋白 (Thioredoxin, TXN) 80。 此 外 ， 抗 氧化 防御 网 络 中 还 包括 以 下 


到 几 种 主要 途径 ， 氧 化 损伤 和 抗 氧化 保护 的 平衡 是 调控 铁 死 亡 机 制 的 核心 。 


+ 3.3.1 经 典 SLC7A11/GSH/GPX4 途径 


ANS 


Xc- 系 统 是 存在 于 细胞 膜 上 的 Na+ 依 赖 性 胱 氨 酸 - 谷 氮 酸 逆向 转运 体 ， 广 泛 分 布 于 磷脂 双 
分 子 层 中 。 胱 氨 酸 和 谷 氨 酸 通过 Xc- 系 统 以 1:1 的 比例 交换 进出 细胞 ， 进 入 细胞 的 胱 氨 酸 被 


还 原 为 半 胱 氨 酸 ， 生 成 GSH，GPX4 将 GSH M HAME A pe H Ik (Oxidized glutathione, 


À GSSG)， 并 将 PLOOH 还 原 为 相应 的 醇 (PELOH)， 抑 制 GPX4 活性 会 导致 脂 质 过 氧化 物 的 积 
7, 累 ， 造 成 铁 死亡 。 


Xc- 系 统 由 两 个 亚 基 组 成 ， 轻 链 亚 基 SLC7A11 和 重 链 亚 基 SLC3A2， 其 中 SLC7A11 的 
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因子 2(nuclear factor-erythroid 2-related factor 2,Nrf2) AY IE vate 3, Nrf2 可 以 调节 细胞 抗 氧化 
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(34), Erastin, HZ tee hz ME (Sulfasalazine, SAS)、 索 拉 非 尼 (Sorafenib, SRF)“ Xc- 系 统 抑制 
剂 也 可 诱导 脂 质 过 氧化 ， 从 而 导致 铁 死 亡 935。 总 体 而 言 ， 抑 制 SLC7A11 是 诱导 铁 死 亡 最 
关键 的 上 游 机 制 之 一 。 


GSH 是 一 种 活性 三 肽 ， 


谷 氨 酸 、 半 胱 氨 酸 和 甘氨酸 缩合 形成 ， 作 为 一 种 重要 的 抗 氧 
台 疗 肝脏 疾病 、 肿 瘤 、 和 白内障 和 衰老 疾病 等 ， 抑 制 GSH 合成 和 利用 


是 诱导 铁 死 亡 的 经 典 方法 20， 例 如 ， 丁 硫 氨 酸 硫 酸 亚 胺 (L-buthionine-sulfoximine, BSO) 抑 
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制 谷 氨 酸 - 半 胱 氨 酸 连接 酶 (Glutamate-cysteine ligase, GCL) 引 起 铁 死 亡 36。 


GPX4 是 保持 细胞 内 还 原状 态 的 关键 物质 ， 


在 铁 死亡 的 调节 中 起 至 关 重 要 的 作用 59。 


GPX4 的 表达 或 活性 受 硒 和 GSH 的 控制 ， 硒 可 以 通过 硒 半 胱 氨 酸 残 基 提 高 GPX4 的 抗 铁 死 


亡 能 力 ， 在 转录 水 平 上 ， 三 通过 转录 因子 AP-2(Transcription factor AP-2 gamma, TFAP2C) 和 


37, GPX4 的 主要 于 
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3.3.2 FSP1/CoQ 途径 


为 了 寻找 独立 于 SLC7A11/GSH/GPX4 途径 抑制 铁 死 


制剂 包括 RSL3、FIN56 和 DP12 等 ， 可 诱导 铁 死 亡 中 。 


特异 性 蛋白 1(specificity protein 1, SP1) 诱 导 GPX4 表达 上 调 ， 可 预防 与 铁 死 亡 相 关 的 脑 出 血 


广 的 潜在 因素 ，Doll 等 人 研究 发 现 ， 


黄 素 和 蛋白 凋 亡 诱导 因子 线粒体 相关 2(Apoptosis-inducing factor mitochondria-associated 2, 


AIFM2) 过 表达 可 以 在 很 大 程度 上 消除 GPX4 抑制 诱导 的 铁 死亡 ， 并 将 其 更 名 为 铁 死 亡 抑 


氧化 还 原 酶 ， 可 将 辅酶 Qio(Coenzyme Qio, CoQio) 转 化 为 其 还 原型 辅酶 Qio(Coenzyme Qio-H2, 


新 型 铁 死亡 抑制 因子 ， 通 过 GPX4 非 依赖 性 机 制 诱 导 其 作 月 


CoQwo-H2), CoQuo-H2 可 作为 抗 氧化 剂 捕获 自由 基 以 阻止 脂 质 过 氧化 并 抑制 铁 死 1 


蛋白 1(Ferroptosis suppressor protein 1, FSP1) 98 3。 同样 Bersuker 等 人 发 现 FSP1 作为 一 种 


H28], ESP] 作为 NADPH 依赖 性 


B 1401 在 某 


些 情况 下 ，FSP1 通过 激活 膜 修复 机 制 (例如 ，ESCRT-ID “1 而 不 是 其 氧化 还 原 酶 功能 来 抑 


3.3.3 GCH1/BH4 途径 


制 铁 死亡 ， 可 以 用 FSP1 的 小 分 子 化 合 物 特异 性 抑制 下 SP1 来 诱导 铁 死亡 2， 


四 氧 生物 蝶 叭 (Tetrahydrobiopterin, BH4) 是 


$ 


-HH 


氧化 还 原 活性 辅 因子 ， 在 体外 表现 出 抗 


氧化 特性 "名 ， 是 产生 一 氧化 氨 、 神 经 递 质 和 芳香 族 氨基 酸 的 重要 辅助 因子 和 % 往 。GTP 环 水 


解 酶 1(GTP cyclohydrolase-1, GCH1) 是 催化 BH4 合 成 的 限 速 酶 。Kraft 等 人 发 现 GCH1 过 
达 会 选择 性 地 阻止 脂 质 过 氧化 从 而 抑制 了 铁 死 亡 ， 而 且 GCH1 对 铁 死 1 
的 铁 死亡 其 它 途 径 无 关 "461。 此 外 ， 过 表达 GCHI1 的 细胞 似乎 富 含 CoQ， 这 


于 其 潜在 的 抗 


调节 铁 死 亡 的 敏感 性 。 在 铁 死亡 诱导 剂 处 理 的 允 


化 清除 活性 ， 可 以 抑制 铁 死亡 6 4。 因此 ， 这 些 结 


化 途径 ， 独 立 于 SLC7A11/GPX4 系统 的 机 制 抑 和 


潜在 新 靶 点 。 
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3.3.4 DHODH/CoQ 途径 


线粒体 是 细胞 内 必 不 可 少 的 代谢 细胞 器 ， 通 过 提供 能 量 和 其 他 代谢 中 间 体 来 维持 细胞 


生长 ， 最 新 一 项 研究 结果 揭示 了 二 氧 乳 清 酸 脱氧 酶 (Dihydroorate dehydrogenase, DHODH) SY 
导 的 线粒体 铁 死亡 防御 机 制 ， 并 提出 了 一 种 在 癌症 治疗 中 车 向 铁 死亡 的 治疗 策略 "1。 
DHODH 对 线粒体 脂 质 过 氧化 和 铁 死亡 的 调节 依赖 于 辅酶 Q (Coenzyme Q, CoQ), DHODH 
是 一 种 线粒体 酶 ， 可 将 二 氧 乳 清 酸 (DHODH 的 底 物 ) 氧 化 为 乳 清 酸 ， 同 时 将 CoQio 还 原 为 
CoQio-H， 这 两 个 过 程 都 发 生 在 线粒体 内 膜 上 ' 9:。 抑 制 DHODH 可 以 显著 增加 GPX4 
低 表 达 瘤 细胞 的 线粒体 脂 质 过 氧化 水 平和 诱导 铁 死 亡 ， 但 在 GPX4 高 表达 癌 细 胞 仅 增 加 
对 铁 死 亡 的 敏感 性 ， 因 此 ， 在 GPX4 低 表 达 癌 细胞 中 ，DHODH 能 明显 保护 细胞 免 于 铁 


、 
死亡 140, 48, 501 s 


总 之 ，FSP1/CoQ、GCHI1/BH4 和 DHODH/CoQ 途径 都 独立 于 SLC7A11/GSH/GPX4 经 


途径 ， 但 靶 向 这 三 条 途径 的 研究 相对 较 少 ， 还 有 待 进一步 探索 。 
4. 铁 死亡 与 肿瘤 细胞 


铁 死 亡 与 癌症 有 关 ， 在 寻找 新 型 癌症 治疗 化 合 物 的 研究 中 发 现 了 铁 死亡 的 化 学 诱导 剂 ， 
许多 不 同类 型 的 癌 细 胞 对 铁 死 亡 诱导 表现 出 敏感 性 % 汕 。 肿 瘤 细 胞 的 生长 通常 需要 高 铁 供 
应 ， 这 使 它们 更 容易 受到 铁 死亡 的 影响 。 随 着 对 铁 死 亡 的 深入 研究 ， 越 来 越 多 证 据 表明 铁 
死亡 在 肿瘤 发 生 和 治疗 应 用 中 的 作用 很 复杂 ， 因 此 总 结 铁 死亡 如 何 影 响 肿瘤 的 发 生 和 发 展 ， 
可 为 肿瘤 治疗 提供 新 的 潜在 靶 点 。 


4.1 铁 死亡 影响 肿瘤 的 发 生 和 发 展 


细胞 生长 和 发 育 的 全 过 程 都 会 发 生 细 胞 分 裂 和 细胞 死亡 ， 肿 瘤 细胞 的 特点 是 两 者 的 异 
常 调节 ， 导 致 不 受 控 制 的 增殖 和 复制 I。 据 报 道 ， 细 胞 增殖 率 升 高 和 细胞 周期 异常 是 | 
CDKN2A、PTEN 和 TP53 等 肿瘤 抑制 基因 失 活 引起 的 '3 约 。 癌 症 转 移 被 定义 为 肿瘤 细胞 
从 原 发 部 位 通过 淋巴 系统 、 血 管 或 体腔 扩散 到 远 处 的 部 位 ， 建 立 局 部 存活 的 癌 细 胞 环境 ， 
继 发 肿瘤 持续 生长 。 大 量 研究 表明 ， 在 肿瘤 转移 过 程 中 ， 各 种 类 型 RCD 受到 抑制 ， 局 部 或 
全 身 治 疗 引 起 的 细胞 死亡 可 有 效 抑制 肿瘤 转移 5。 

据 报道 ， 在 不 同 肿瘤 细胞 模型 中 ， 铁 死亡 可 以 抑制 或 促进 肿瘤 发 生 。 基 因 工 程 小 鼠 的 


胰腺 肿瘤 中 ， 胱 氨 酸 输入 靶 向 诱导 癌症 选择 性 铁 死 亡 569。 然 而 ， 一 些 研究 表明 ， 仅 半 胱 所 
酸 饥饿 不 足以 诱导 铁 死 亡 ， 因 为 半 胱 氨 酸 和 GSH 在 预防 铁 死亡 方面 具有 代 偿 作用 '57。 
GSH 是 否 直接 影响 肿瘤 发 生 需要 进一步 研究 。 在 2020 年 ，Ubellacker 等 人 发 现 ， 黑 色素 瘤 
细胞 更 喜欢 通过 淋巴 系统 而 不 是 通过 血液 形成 更 多 的 转移 ， 以 避免 铁 死 亡 "55:。 由 于 GSH 
和 油 酸 水 平 较 高 ， 淋 巴 液 中 的 游离 铁 较 少 ， 因 此 癌症 转移 在 淋巴 环境 中 形成 可 保护 黑色 素 
瘤 细胞 免 受 铁 死亡 ， 并 增加 其 在 随后 通过 血液 转移 期 间 的 生存 能 

铁 死 亡 可 能 也 具有 促 肿 瘤 作 用 。 铁 死亡 介 导 的 KRASS? 和 蛋白 可 能 通过 维持 炎症 性 肿 
瘤 微 环境 来 促进 肿瘤 进展 ，KRASS!P 和 蛋白 被 包装 成 外 泌 体 ， 随 后 被 巨星 细胞 吸收 ， 导 致 巨 
哈 细 胞 极 化 和 胰 腹 肿瘤 生长 ，KRASS'? 的 表达 水 平 与 胰腺 癌 患 者 的 不 良 生存 率 相 关 '31。 
同时 ， 有 研究 显示 GPX4 抑制 剂 的 敏感 性 因 癌 细 胞 系 的 不 同 而 有 差别 ，GPX4 的 高 表达 水 
平 与 乳腺 癌 患 者 的 预后 呈 负 相关 ， 但 在 胰腺 癌 患 者 中 具有 展 好 的 生存 结果 :"@， 因 此 ， 肿 瘤 
胞 是 否 对 铁 死亡 诱导 更 敏感 或 更 耐 药 ， 取 决 于 其 特定 的 遗传 背景 或 者 存在 其 它 潜在 机 制 。 


ANS 


4.2 铁 死亡 在 肿瘤 治疗 中 的 应 用 


目前 临床 环境 中 使 用 的 大 多 数 抗 癌 药 物 都 是 基于 代表 性 的 凋 亡 信号 通路 来 诱导 癌 细 胞 
死亡 。 最 近 的 研究 表明 ， 诱 导 铁 死亡 是 一 种 有 益 且 有 前 途 的 抗 癌 治疗 策略 ， 并 为 癌症 治疗 
开辟 了 新 的 途径 "1。 


4.2.1 化 疗 与 铁 死 亡 


化 疗 是 恶性 肿瘤 最 主要 的 治疗 手段 ， 然 而 肿瘤 化 疗 期 间 由 多 种 机 制 引 起 的 肿瘤 耐 药 问 
题 是 造成 癌症 患者 化 疗效 果 不 佳 的 重要 因素 。SRF Æ YR JT e RH HF A e J (Hepatocellular 


carcinoma, HCC) 的 一 线 药物 ， 然 而 ， 其 使 用 受到 获得 性 耐 药 性 的 限制 ， 导 致 预后 不 良 ， 


SRF 可 以 通过 诱导 铁 死亡 发 挥 作 用 。 人 金属 硫 蛋 白 -IG(metallothionein-IG, MT-IG) "3 在 氧化 应 


Tn 


激 中 起 重要 作用 ， 同 时 Nrf2 的 激活 对 于 SRF 诱导 MT1G 的 表达 至 关 重 要 ，MT-IG 可 抑制 


SRF 诱导 的 铁 死 亡 ， 因 此 ， 抑 制 Nrf2. MT-1G 可 增强 SRE 的 耐 药 性 61。 
SAS 通常 用 于 治疗 炎症 性 肠 病 和 关节 炎 ， 作 为 Xe- 系 统 抑 制剂 诱导 铁 死 亡 ， 有 助 于 癌 


| 
JERIT, Æ AMi (Head and neck cancer, HNC) 中 ， 抑 制 CDGSH 铁 硫 结构 域 2(CDGSH iron 


sulfur domain2, CISD2) 可 导致 线粒体 Fe 增加 和 ROS 积累 ， 使 癌症 易 受 SAS 诱导 的 铁 死 亡 


影响 "9:。 顺 铂 是 一 种 古老 的 抗 肿瘤 药物 ， 但 顺 铂 用 于 治疗 癌症 有 一 定 的 毒性 ， 会 引起 副 作 
页 铂 耐 药 的 HNC 细胞 对 顺 铂 敏感 。 铁 死亡 可 增 


]， 体 外 和 体内 实验 研究 表明 ，SAS 能 使 ) 
强化 疗 药物 ( 顺 铂 和 多 和 柔 比 星 ) 对 化 疗 耐 药 癌 细 胞 的 细胞 毒性 ， 使 癌症 对 放疗 敏感 %。 


TD 


4.2.2 免疫 疗法 与 铁 死亡 


免疫 疗法 作为 当前 抗 肿瘤 治疗 手段 之 一 ， 以 活化 免疫 系统 和 提高 内 在 癌症 治疗 能 力 达 
到 抗 肿瘤 效果 。 研 究 发 现 ， 免 疫 疗 法 激活 的 CD8IT 细胞 能 增强 肿瘤 细胞 中 的 铁 死亡 特异 性 
脂 质 过 氧化 ， 反 过 来 ， 铁 死亡 的 增加 也 有 助 于 免疫 疗法 的 抗 肿瘤 疗效 。CD8'T 细胞 通过 分 
泌 干 扰 素 y 和 抑制 细胞 膜 上 的 Xe 系统 来 诱导 肿瘤 细胞 的 铁 死亡 “3 。 同 时 研究 显示 ， 在 小 鼠 
中 构建 B16F10 肿瘤 细胞 模型 ， 用 放疗 、 免 疫 疗法 或 两 者 共同 治疗 肿瘤 ， 虽 然 单独 治疗 都 
能 控制 肿瘤 生长 ， 但 双重 治疗 在 减少 肿瘤 生长 方面 比 任 何 单一 疗法 更 有 效 ,联合 使 用 时 有 具有 
更 大 的 抗 肿瘤 疗效 "9。 


4.2.3 放射 治疗 与 铁 死亡 


放射 治疗 (Radiotherapy, RT) 主 要 通过 电离 辐射 产生 ROS 和 自由 基 来 破坏 化 学 键 ， 并 引 


发 一 系列 导致 DNA 损伤 的 事件 ， 从 而 发 挥 治疗 作用 。 氧 气 可 与 自由 基 发 生 反应 ， 使 DNA 
损伤 的 化 学 成 分 发 生 稳定 变化 。 然 而 ， 实 体 恶 性 肿瘤 中 的 缺 氧 微 环境 会 影响 DNA 损伤 ， 

导致 肿瘤 对 放疗 产生 抗 药 性 % 3?。RT 能 够 显著 增加 癌 细 胞 和 肿瘤 样品 中 MDA 和 4-HNE 的 
含量 ， 表 明 RT 可 以 诱导 脂 质 过 氧化 造成 铁 死 亡 ， 辐 照 细 胞 还 可 以 使 铁 死亡 标志 基因 
PTGS2 的 表达 增加 ， 以 及 发 生 线粒体 收缩 、 膜 密度 增加 等 铁 死亡 的 形态 特征 变化 53。 研究 
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显示 ， 全 乳 铁 蛋 白 (Holo-Lactoferrin, Holo-LH 能 下 调 缺 氧 诱导 因子 (Hypoxia-inducible factor-1 
alpha, HIF-1o) 的 表达 ， 改 善 皮下 乳腺 癌 的 缺 氧 微 环 境 ， 并 促进 了 辐射 诱导 的 缺 氧 乳腺 癌 细 
胞 发 生 DNA 损伤 ，Holo-Lf 可 以 提高 乳腺 瘤 放疗 的 疗效 "7"。 在 临床 上 ， 放 疗 一 般 需 要 与 化 
疗 、 革 向 治疗 或 免疫 治疗 相 结 合 ， 以 消除 癌 细 胞 。 


4.2.4 中 医疗 法 与 铁 死亡 


lg 


1 24 (Traditional Chinese medicine , TCM) 具 有 多 靶 点 、 多 通道 、 结 构 稳 定 、 安 全 性 高 等 


优点 ， 发 现 多 种 基于 中 药 的 天 然 分 子 ， 如 青草 素 ， 黄 苍 素 和 丹参 ， 可 以 通过 干预 铁 死 亡 进 


行 肿 瘤 治疗 '@。 青 芒 素 属于 倍 半 贾 类， 其 衍生 物 包 括 双 氧 青 项 素 (Dihydroartemisinin, DHA), 
甲 醚 、 青 芒 琥 酯 等 。 除 了 抗 痉 疾 ， 青 蘑 素 化 合 物 还 具有 抗 炎 和 抗 纤维 化 等 作用 ，DHA 通 
过 激活 抗 存 活 的 未 折 又 蛋白 反应 和 上 调 Chac 谷 胱 甘 肽 特异 性 Y- 谷 氨 酰 环 基 转移 酶 1(ChaC 


I 


glutathione specific y-glutamylcyclotransferase 1, CHAC1) 的 表达 ， 诱 导 原 发 性 肝癌 的 铁 死 亡 
91。 中 药 在 肿瘤 的 治疗 中 可 能 发 挥 独特 的 作用 ， 并 通过 调节 铁 死亡 相关 的 途径 为 肿瘤 的 治 
疗 提供 新 的 思路 。 


4.2.5 纳米 医学 与 铁 死 亡 


纳米 材料 具有 促进 药物 溶解 、 改 善 吸收 、 精 确 的 靶 向 性 等 优势 ， 因 此 ， 将 铁 死 亡 与 纳 
米 材料 相 结 合 来 治疗 癌症 ， 可 能 成 为 一 种 前 景 广阔 的 抗 况 疗法。 最近 的 一 项 研究 结合 了 铁 


死亡 和 光 热 疗法 (Photothermal therapy, PTT)， 即 SRF@MPDA-SPIO 纳米 颗粒 。 在 该 系统 中 ， 
超 顺 磁性 氧化 铁 (Superparamagnetic iron oxide, SPIO) 作 为 铁 死亡 的 铁 提 供 者 。SRF 能 够 以 较 
低 的 铁 剂量 诱导 癌 细 胞 发 生铁 死亡 。 此 外 ， 介 也 多 巴 胺 纳米 粒子 在 激光 发 射 下 形成 的 热量 
可 提供 一 种 自 适应 PTT， 与 铁 跃迁 效应 相互 配合 。 与 以 往 简单 的 基于 铁 死亡 的 治疗 策略 本 

比 ， 该 系统 具有 良好 的 生物 相 容 性 "0。 
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5$. 总 结 与 展望 


铁 死亡 是 一 种 由 铁 依赖 的 脂 质 过 氧化 物 过量 积 累 引 起 的 调节 性 细胞 死亡 方式 ， 越 来 
多 的 研究 显示 铁 死 亡 在 抗 癌 治 疗 中 发 挥 了 重要 作用 ， 并 显示 出 巨大 的 应 用 潜力 。 
但 也 存在 一 些 问 题 ， 铁 死亡 诱导 化 合 物 仅 对 某 些 癌 细胞 有 效 ， 而 对 其 他 癌 细 胞 无 效 ， 
即 不 同 组 织 细 胞 对 铁 死亡 的 敏感 性 不 同 ， 如 何 正 确 地 把 铁 死亡 用 于 肿瘤 的 治疗 ， 亦 是 一 个 
重要 研究 领域 。 另 外 ， 不 同 肿瘤 治疗 手段 和 铁 死 亡 之 间 的 发 生 及 调节 机 制 仍 需 进 一 步 探讨 
和 认识 ， 对 于 不 同 手段 联合 应 用 于 肿瘤 治疗 具有 重要 意义 。 此 外 ， 在 临床 上 在 治疗 肿瘤 时 
经 常 需要 联合 用 药 ， 但 很 多 药物 间 的 后 抗 或 协同 作用 尚 不 明确 ， 仍 需 大 量 理论 研究 支撑 。 
因此 ， 必 须 仔 细 评 估 诱 导 铁 死亡 的 治疗 性 策略 ， 以 确定 最 佳 化 合 物 、 剂 量 和 用 药 间隔 时 间 ， 
以 及 正确 的 肿瘤 适应 症 ， 以 期 能 更 好 的 利用 铁 死亡 治疗 肿瘤 。 
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